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"MITTEL MIT ZERST6RENDER WIRKUNG AUF MALIGNE TUMORE SOWIE 
VERFAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG" 

TECHNI SCHES GEBIET 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel mit zersto- 
render Wirkung auf maligne Tumore, das als Wirkstoffe alpha- 
Ketoglutarsaure Oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze 
und mindestens eine in enzymunabhSLngiger Reaktion zur Azo- 
methinbildung befahigte Verbindung aus der Gruppe 5-Hydroxy- 
methylfurfural, Dehydroascorbinsaure, Maltol und Vanillin urn- 
fasst, wobei vorzugsweise das Masseverhaltnis der Ketoglutar- 
saure zu der mindestens einen zur Azomethinbildung befahigten 
Verbindung grofter als 1:1, insbesondere 2:1 bis 12:1, ist. 

STAND DER TECHNI K 

Solch ein Mittel ist in der EP 326826 Bl beschrieben. 

Es ist bekannt, dass bei einer Reihe von Patienten mit ma- 
lignen Tumoren eine hochsignif ikante Vermehrung von alpha-Ke- 
toglutarsaure im Blut feststellbar ist. Dieser erhohte Blut- 
Spiegel beruht auf einer Storung des Zitronensaurezyklus in 
den Zellen des Tumors, die zu einer Anreicherung von alpha- 
Ketoglutarsaure im Tumor fuhrt. Da die alpha-Ketoglutarsaure 
durch ihren stark sauren pH-Wert fur den Tumor schadlich ist, 
wird diese Saure in vermehrtem Mafie vom Tumor ausgeschieden, 
wobei das Vorhandensein von Ammoniak oder Aminen dieser Aus- 
schleusung dient. 

Die Wirkung des in der EP 326826 Bl beschriebenen Mittels 
beruht darauf , dass alpha-Ketoglutarsaure in hoherer Konzen- 
tration Tumorzellen zerstort. Es genugt aber nicht, alpha-Ke- 
toglutarsaure dem Tumor zuzufuhren, man muss auch die Aus- 
schleusung der alpha-Ketoglutarsaure aus dem Tumor moglichst 
unterbinden. Dieses Mittel enthait daher als Wirkstoff nicht 
nur alpha-Ketoglutarsaure, durch deren Verabreichung der hohe 
Blutspiegel noch zusatzlich erhdht wird, sondern auch einen 
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weiteren Wirkstoff, der in enzymunabhangiger Reaktion Ammo- 
niak und Amine unter Azomethinbildung zu binden vermag, die 
dann far die Ausschleusung der alpha-Ketoglutarsaure fehlen, 
sodass die Ausschleusung der alpha-Ketoglutarsaure aus dem 
5 Tumor dadurch gehemmt wird. Als solche Substanzen werden in 
der EP 326826 Bl 5 -Hydroxymethyl furfural, Dehydroascorbin- 
saure, Maltol und Vanillin genannt, wobei 5-Hydroxymethyl fur- 
fural besonders bevorzugt ist. Die Anreicherung der alpha-Ke- 
toglutarsaure im Tumor hat zur Folge, dass es zu einer bis 

10 zur volligen Eliminierung des Tumors fuhrenden Schadigung 

desselben kommt. Voraussetzung ist hierbei, dass die maligne 
Erkankung mit einer ErhShung des alpha-Ketoglutarsaurespie- 
gels im Blut des Patienten einhergeht. Die Wirkung des Pra- 
parates gemafi AT 393.221 Bl wurde anhand von klinischen Stu- 

15 dien bestatigt. 

Es ist auch bekannt, dass Selenverbindungen bei Patienten, 
die an bestimmten malignen Erkrankungen leiden, eine begiin- 
stigende Wirkung besitzen. So wird in der Publikation von A. 
Pakdaman in Biol . -Trace-Elem-Res . 1998 April-May; 62 (1-2) 1- 

20 6 beschrieben, dass die Verabreichung einer Selenverbindung, 
namlich Na-Selenit, an Patienten, die an einem malignen Ge- 
hirntumor leiden, zu einer Verbesserung des Allgemeinbef in- 
dens der Patienten fuhrt, dass sich unter anderem bei alien 
behandelten Patienten auch eine Besserung der Zahl an 

25 Erythrocyten, eine Besserung der Hamoglobinwerte und der Zahl 
der Thrombocythen einstellt. 76% dieser Patienten verspurten 
aufcerdem ein Abnehmen von unangenehmen Nebenwirkungen. Als 
besonders vorteilhaft wird die Anwendung von Selenit bei je- 
nen Patienten mit Gehirntumor beschrieben, die die Oxygen- 

30 Therapie erhielten. Ob bei dieser Medikation auch die Krebs- 
erkrankung selbst gebessert wird, ist nicht erwahnt. An sich 
ist zu Selenverbindungen gemafi der Literatur zu sagen, dass 
sie in erster Linie als Mittel zur Verhiitung von Krebs ange- 
sehen werden. Sie werden nicht als Therapeutikum zur Behand- 

35 lung von Krebs betrachtet, sondern als Mittel zur Verhiitung 
von Krebs. Sie werden dabei zumeist als Nahrungserganzung an- 
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gesehen und mit Gemiisesorten kombiniert. So wurden in der Li- 
teratur z.B. Kombinationen mit Knoblauch, Zwiebel Oder 
Broccoli genannt. 

Mit der Krebsvorbeugung befassen sich auch Jian C, Jiang 
5 W., Ip CI., Ganther H. und Lu J. in ihrer Arbeit "Selenium- 
induced inhibition of Angiogenesis in Mammary Cancer at che- 
mopreventive levels of intake". Molecular Carcinogenesis 
26,213-225, (1999) . 

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Krebsvorbeugung 

10 darauf zurvickzufuhren sei, dass die krebsvorbeugende Wirkung 
von Selen zumindest zum Teil durch Hemmung von mit einem 
Krebsgeschehen assoziierter Angiogenese verbunden sein 
konnte. Fur diese Untersuchungen wurden Ratten herangezogen, 
die durch Verabreichung von I-Methyl-I-nitrosoharnstof f ein 

15 Mammacarcinom entwickelt hatten. An diesen Ratten wurde die 
Dichte von Mikro-Gef SlJen untersucht, wenn den Ratten Selen in 
Form von Knoblauch, der mit Selen angereichert wurde, als Na- 
trium-selenit oder als Se-methylselenocystein verabreicht 
wurde. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Dichte der 

20 intratumoralen Mikro-Gefafte im Mammacarcinom signifikant re- 
duziert worden war. Zu der Substanz Se-methyl-selenocystein 
wurde keine Angabe iiber eine Herstellungsmoglichkeit genannt, 
sondern nur festgestellt, dass diese Substanz ein Bestandteil 
des in Knoblauch angereicherten Selens sei. Man sah an diesen 

25 Versuchen, die in vitro und in vivo durchgefuhrt wurden, eine 
Moglichkeit, dass die antiangiogene Aktivitat der Mechanismus 
der krebsvorbeugenden Wirkung sein k6nnte. 

In ihren Bemuhungen, das Praparat gemafc EP 326826 Bl zu op- 
timieren, stiefien die Erfinder der vorliegenden Anmeldung auf 

30 die Verdf fentlichung von Jiang C. et al., die oben zitiert 
ist, und stellten insofern eine gewisse Parallelitat mit dem 
Mittel gemafi der oben zitierten Patentschrif t fest, als die 
antiangiogene Wirkung von Selenverbindungen, die im Falle von 
Krebserkrankungen die Dichte der MikrogefSfie des Tumors redu- 

35 ziert, zu einer Einschrankung in der Versorgung des Tumors 
f uhrt . 
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OFFENBARUNG DER ERFINDUNG 

Da die Erfinder der vorliegenden Anmeldung vermuteten, dass 
5 die antiangiogene Aktivit&t von Selenverbindungen ebenfalls 
einen Weg zur Zerstdrung des Tumors darstellen konnte, wurden 
Untersuchungen durchgefuhrt, die zeigen sollten, ob die Wir- 
kung der Selenverbindungen auch bei anderen Krebsformen zu 
einer Storung der Angiogenese im Tumor fiihren wurde Oder 

10 nicht. Ferner musste untersucht werden, in welcher Form Selen 
dem Praparat gemafi der EP 326826 Bl zugesetzt werden kSnnte. 

So wurde zunachst versucht, Selen in Form von Selenit ein- 
zusetzen. Diese Substanz erwies sich jedoch als nicht brauch- 
bar, weil sofort eine Reaktion der alpha-Ketoglutarsaure mit 

15 dem Selenit einsetzte, die zur Folge hatte, dass amorphes Se- 
len ausfiel. Man hoffte jedoch, diese Redoxreaktion unterbin- 
den zu konnen, wenn Selen in organischer Bindung eingesetzt 
wird. Als eine solche Verbindung wurde schliefilich Selenome- 
thionin herangezogen. Ein Versuch ergab, dass diese Selenver- 

20 bindung mit der alpha-Ketoglutarsaure nicht reagierte. Es 

zeigte sich jedoch, dass auf Grund der freien Aminogruppe des 
Selenomethionins diese mit der KetoglutarsSure die Maillard- 
reaktion einging, die bei hoheren Temperaturen, wie sie bei 
der Hitzesterilisation benStigt wird, besonders begxinstigt 

25 werden wurde. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die Substanz 
N-Acetyl-seleno-L-methionin alle erhobenen Forderungen hin- 
sichtlich einer Vertraglichkeit mit der alpha-Ketoglutarsaure 
erfiillte. Es zeigte sich jedoch, dass bei Einsatz dieser Ver- 

30 bindung als Erganzung zur Rezeptur gemafi EP 326826 Bl die Ge- 
fahr eines Einbaues dieser Substanz in Korperproteine be- 
stand, wodurch die erhoffte Wirkung des N-Acetyl-seleno-L-me- 
thionins geschmalert bzw. vollstandig verloren gehen wurde • 
Oberraschenderweise zeigte sich jedoch, dass der Zusatz N- 

35 Acetyl-L-methionin in einer Menge, die etwa das Hundertfache 
der Menge an N-Acetyl-seleno-L-methionins betrSgt, den Einbau 
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von N-Acetyl-seleno-L-methionin in Proteine unterbindet. Bei 
Versuchen auf Basis der durch die Vorarbeiten sich ergebenden 
Rezeptur zeigte sich unerwarteterweise, dass das N-Acetyl-se- 
leno-L-methionin zusammen mit den Wirkstof fen der Zusammen- 
5 setzung gemafl EP 326826 Bl eine Wirkungssteigerung bewirkt, 
die iiber eine additive Wirkung hinausgeht und iiberraschender- 
weise als Synergismus einzustufen ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Mit- 
tel der eingangs genannten Art, das als weitere wirkstoffe N- 

10 Acetyl-seleno-L-methionin und N-Acetyl-L-methionin enthalt, 
wobei Letzteres im Uberschuss gegeniiber Ersterem vorliegt. 

Das erfindungsgemafte Mittel enthalt somit (zumindest) vier 
Wirkstoffe, namlich alpha-Ketoglutarsaure, eine Oder mehrere 
Verbindungen, die zur Azomethinbildung mit Ammoniak oder Ami- 

15 nen, die im Tumor vorhanden sind und unter anderem der Aus- 
schleusung der alpha-Ketoglutarsaure aus dem Tumor dienen, 
befahigt sind, N-Acetyl-seleno-L-methionin und N-Acetyl-L- 
methionin. Dieses Mittel ist in der Lage, das Ausschleusen 
von alpha-Ketoglutarsaure aus dem Krebsgewebe zu verhindern 

20 und dadurch einen hohen Spiegel an dieser Saure im Tumorge- 
webe zu erzeugen, der letzlich zur Vernichtung des Tumors 
fuhrt. Als zur Azomethinbildung befahigte Verbindung ist be- 
sonders 5-Hydromethylfurf ural hervorzuheben* 

Es ist giinstig, wenn das Masseverhaltnis von alpha-Ketoglu- 

25 tarsaure zu N-Acetyl-seleno-L-methionin 100:1 bis 20000:1, 

vorzugsweise 500:1 bis 10000:1, betragt und das Masseverhalt- 
nis von N-Acetyl-L-methionin zu N-Acetyl-seleno-L-methionin 
20:1 bis 300:1, vorzugsweise 50:1 bis 100:1, betragt. 

Das N-Acetyl-seleno-L-methionin ist als Substanz in der Li.- 

30 teratur beschrieben und kann z.B. nach W. Karnbrock et al. 
j.Am.Chem.Soc. (1996), 118 (4), 913-14 mit guter Ausbeute 
hergestellt werden. Eine Verwendung dieser Substanz als Wirk- 
stoff in der Krebstherapie ist bisher nicht beschrieben wor- 
den. Auch eine andere Indikation ist nicht gefunden worden. 

35 Das erfindungsgemaiie Mittel entfaltet vor allem dann eine 
besonders gute Wirkung, wenn das Masseverhaltnis der alpha- 
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KetoglutarsMure zur zur Azomethinbildung befahigten Substanz 
2:1 bis 12:1 betrSgt. 

Es hat sich ferner als gtinstig erwiesen, dem erf indungsge- 
mSBen Mittel ein Monosaccharid, insbesondere Glucose, Fruc- 
5 tose oder ein Gemisch derselben, zuzusetzen, da die sauren 
Metabolite derselben die Wirkung der alpha-Ketoglutarsaure 
auf den mal'ignen Tumor unterstutzen und iiberdies auch eine 
stabilisierende Wirkung auf das Mittel ausgeiibt wird. Bei 
Mitteln, die nicht der intravenosen Verabreichung dienen, 
10 k6nnen anstelle von Monosacchariden auch Disaccharide zuge- 
setzt werden. Auch diese Disaccharide wirken stabilisierend 
und sind bei oral zu verabreichenden Mitteln auch geschmacks- 
verbessernd. 

Unter den zur Azomethinbildung befahigten Verbindungen ist 

15 das 5-Hydroxymethylfurfural am besten geeignet. 

Wenn das Mittel in wassriger Losung vorliegt, soil das N- 
Acetyl~seleno-L-methionin vorzugsweise in einer Menge von 
1,4-2,3 mg/1 und das N-Acetyl-L-methionin in einer Menge von 
70-230 mg/1 vorliegen. Es ist nicht zielfuhrend, bei einer 

20 hohen Menge von alpha-Ketoglutarsaure, z.B. von 16 g/1, die 
Menge an N-Acetyl-seleno-L-methionin uber die 2,3 mg/1 hinaus 
zu erhohen. Natiirlich wird diese Selenverbindung jedoch in- 
nerhalb des Bereiches von 1,4-2,3 mg/1 der alpha-Ketoglutar- 
sauremenge im Praparat angepasst. Sie betragt liblicherweise 

25 etwa 0,1 Masse-%. Die einzusetzende Menge an N-Acetyl-L- 
methionin wird innerhalb der angegebenen Grenzen nach der 
vorliegenden Menge der Selenoverbindung gewahlt. 

Die Anwesenheit von hohen Dosen an alpha-Ketoglutarsaure, 
die stark sauer reagiert, birgt die Gefahr in sich, dass die 

30 drei weiteren Wirkstoffe des erf indungsgemaften Praparates 

ganz oder teilweise zersetzt werden und dadurch der Wirkungs- 
grad und die Stabilitat beeintrachtigt werden. Es ist daher 
zu empfehlen, den pH-Wert des erf indungsgemafien Mittels auf 
einen physiologischen Bereich einzustellen . Besonders vor- 

35 teilhaft ist ein pH-Bereich von 4-6. Dabei ist darauf zu ach- 
ten, dass eine Einstellung des pH-Wertes durch Ammoniak oder 
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Amine auszuschliefien ist, da diese Substanzen mit der Oxo- 
gruppe der zur Azomethinbildung befcLhigten Verbindungen rea- 
gieren warden und damit die Wirkung dieser Verbindung unter- 
bunden wurde. 

5 Fur die Einstellung des pH-Wertes ist hingegen die Zugabe 
von Elektrolyten aus der Gruppe Natriumion Oder Kaliumion 
sehr zu empfehlen, wobei im Falle einer festen Zubereitung 
die Elektrolyte ganz Oder teilweise in Form eines Monosalzes 
der KetoglutarsSure zugesetzt werden konnen. 

10 Das Mittel gemafi vorliegender Erfindung wird vorzugsweise 
als intravenos zu verabreichende Spezialitat formuliert, ins- 
besondere in Form einer Infusion. 

Mit dieser Darreichungsf orm kann am verlasslichsten ein 
gleichma&ig hoher Blutspiegel erzielt werden, durch den die 

15 zerstorende Wirkung auf den Tumor voll entfaltet wird. Dies 
gilt vor allem fur solche maligne Erkrankungen, bei denen die 
Wirkstoffe des erf indungsgemafien Mittels nur iiber die Blut- 
bahn herangebracht bzw. in den Tumor eingeschleust werden. Es 
ist aber moglich, das Mittel fur eine orale oder rektale Ver- 

20 abreichung zu formulieren. Diese Form ist dann vorteilhaft, 
wenn das Mittel iiber den Verdauungsweg direkt zum Tumor ge- 
langen kann. 

Handelt es sich um eine Erkrankung in einer nach aufien ge- 
offneten Korperhohle, kann das erf indungsgemaBe Mittel auch 

25 als Spulung verabreicht werden. 

In der Regel werden aber oral zu verabreichende Formen, wie 
Kapseln, Tabletten, aber auch Suspensionen oder Losungen so- 
wie solche Mittel, die rektal verabreicht werden, nicht in 
der Anfangsphase der Therapie eingesetzt. Diese Therapiefor- 

30 men bieten sich vor allem fur die Nachbehandlung von bereits 
erfolgreich mit dem erf indungsgemafien Mittel behandelten Pa- 
tienten an, die bereits in hausliche Pflege entlassen wurden. 
Ferner konnen diese Darreichungsformen wahrend einer Infusi- 
onstherapie an Tagen in hauslicher Pflege, meistens am Wo- 

35 chenende, vor allem in oraler Form, verabreicht werden, um 
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damit eine Medikationslticke, die den Blut Spiegel negativ be- 
einflussen wtirde, zu uberbrucken. 

Fur die Formulierung des erf indungsgem&fien Mittels als In- 
fusionsldsung hat sich folgende Zusairanensetzung sehr bewShrt: 

5 alpha-Ketoglutarsaure 3-20 g/1 

5-Hydroxymethylfurfural 1-3 g/1 

N-Acetyl-seleno-L-methionin 1,4-2,3 mg/1 

N-Acetyl-L-methionin 70-230 mg/1 

Glucose 20-100 g/1 

10 Natriumion 60-160 mmol/1 

Kaliumion 15-40 mmol/1 

wobei mit einer Zusammensetzung fur Infusionen 

alpha-Ketoglutarsaure 6,0-16,0 g/1 

5-Hydroxymethylfurfural 1,0-2,5 g/1 

15 N-Acetyl-seleno-L-methionin 1,4-2,3 mg/1 

N-Acetyl-L-methionin 70-230 mg/1 

Glucose 20-50 g/1 

Natriumion 70-160 mmol/1 

Kaliumion 20-40 mmol/1 

20 besonders gute Ergebnisse erzielbar sind. Dies trifft be- 
sonders bei Anwendung in der Anfangsphase der Medikation zu. 
Die in der eigentlichen Behandlungsphase angewandten Tagesdo- 
sen sind in der Regel 3-30 g alpha-Ketoglutarsaure, 1-5 g 
5-Hydroxymethylfurfural, 1,4-2,3 mg N -Acetyl -seleno-L-methio- 

25 nin und etwa das 100-fache an N-Acetyl-L-methionin. 

Bei Praparaten, die in fester oder flussiger Form formu- 
liert werden und oral Oder rektal z.B. bei einer Gastrointe- 
stinal -Erkrankung verabreicht werden, ist es in Bezug auf den 
pH-Wert giinstig, wenn die Ketoglutarsaure zumindest zum Teil 

30 in Form ihrer Mono-Natrium- oder Mono-Kaliumsalze enthalten 
ist. Bei derartigen PrSparaten liegt die Tagesdosis in der 
Regel etwas niedriger als bei Verabreichung einer Infusion. 
Sie betrSgt mindestens 3-9 g alpha-KetoglutarsSure und 0,5- 
1,5 g 5-Hydroxymethylfurfural, 1,4-2,3 mg N-Acetyl-seleno-L- 
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methionin und 70-230 mg N-acetyl-L-methionin enthalten. Der 
pH-Wert liegt bei einem oral zu verabreichenden Mittel unter 
4. 

Ferner 1st bei oral zu verabreichenden Formen des PrSpara- 
5 tes ein Zusatz von Glucose oder eines Gemisches von Glucose 
und Fructose vorteilhaf t, besonders gunstig ist jedoch die 
Einverleibung eines Disaccharides, besonders von Rohrzucker, 
da damit eine Geschmacksverbesserung erreicht wird. 

Fur eine Nachbehandiung wird eine noch niedrigere Dosis ge- 
10 wahlt, wobei einer Tagesdosis von 2,25 g Ketoglutarsaure und 
0,375 g 5-Hydroxymethylfurfural, 1,5-2,0 mg N-Acetyl-seleno- 
L-methionin und 150-200 mg N-Acetyl-L-methionin der Vorzug 
gegeben wird. 

Zur Herstellung des erf indungsgemSflen Mittels in einer zur 

15 intravendsen Verabreichung geeigneten Form wird die alpha-Ke- 
toglutarsaure bei erhShter Temperatur in destilliertem, durch 
Begasen sauerstof f arm gemachtem Wasser gelost, die so erhal- 
tene Losung nach etwaigem Zusatz von Glucose oder Fructose 
durch den Zusatz von Alkalien, nicht aber von Ammoniak oder 

20 Aminen, auf einen pH-Wert von etwas liber 4 eingestellt, und 
dieser Mischung werden dann das N-Acetyl-seleno-L-methionin, 
das N-Acetyl-L-methionin und die zur Azomethinbildung befa- 
higte Verbindung zugesetzt. Ist ein Zusatz von Glucose 
und/oder Fructose vorgesehen, so erfolgt die Zugabe dieser 

25 Verbindungen bei Herstellung einer Infusionslosung vor oder 
gemeinsam mit der Einstellung des pH-Wertes. 

Im Falle der Herstellung von Mitteln zur oralen oder rekta- 
len Verabreichung wird zur Einstellung eines pH-Wertes von 3- 
6 die Ketoglutarsaure entweder zum Teil oder zur Ganze in 

30 Form ihres Monosalzes mit Natrium und/oder Kalium eingesetzt 
und mit Streckmitteln und gewiinschtenf alls auch mit Disaccha- 
riden gemischt, worauf der Mischung die zur Azomethinbildung 
befahigte Substanz, das N-Acetyl-seleno-L-methionin und das 
N-Acetyl-L-methionin zugesetzt werden, worauf die Mischung in 

35 die gewiinschte Darreichungsf orm, insbesondere in ein Trink- 
granulat, in Tabletten oder in eine Spiilung, iibergefuhrt 
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wird. Bei dem Wirkstoff, der zur Azomethinbildung befahigt 
ist, muss bei dessen Auswahl aus den genannten Substanzen be- 
achtet werden, dass die gew&hlte Verbindung keinen intensiven 
Oder gar unangenehmen Geschmack besitzt. Auch in dieser Hin- 
sicht ist das 5-Hydroxymethylfurfural die beste Wahl. 



In den nachfolgenden Beispielen werden detaillierte Rezep- 
turen fur behandlungsgerechte Formen des erf indungsgemafien 
Mittels gegeben, ohne die vorliegende Erfindung darauf be- 
schranken zu wollen: 

Bei spiel 1 

alpha-Ketoglutarsaure 6,000 g/1 
5-Hydroxymethylfurfural 2,000 g/1 
N-Acetyl-seleno-L-methionin 1,5 mg/1 
N-Acetyl-L-methionin 150 mg/1 
Glucose 50,000 g/1 
KOH 85%ig 1,320 g/1 
NaOH 1,200 g/1 

Aus diesen Substanzen wird ein Liter einer Losung bereitet, 
indem man zunachst die Ketoglutars&ure in destilliertem Was- 
ser bei einer Temperatur von etwa 50°C lost, das vorher durch 
Begasen sauerstof f arm gemacht wurde. In die resultierende Lo- 
sung werden dann nacheinander NaOH und KOH als Elektrolyte 
sowie die Glucose eingetragen, wobei gleichzeitig ein pH-Wert 
von etwas uber 4 eingestellt wird. Der so erhaltenen klaren 
L6sung werden schliefilich unter Riihren das Hydroxymethyl fur- 
fural und die beiden Methioninderivate hinzugefiigt. Man er- 
halt so eine klare, leicht gelbliche Losung, die pro Liter 
6 g Ketoglutarsaure, 2 g 5-Hydroxymethylfurfural, 1,5 mg N- 
Acetyl-seleno-L-methionin und 150 mg N-Acetyl-L-methionin als 
Wirkstoffe und ferner 50 g Glucose sowie Elektrolyte in fol- 
genden molaren Konzentrationen enthait: 



BESTE AUS FttHRUNGS FORMEN DER ERFINDUNG 
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Na*30,00 mmol/1 
K + 20,00 mmol/1 

Der pH-Wert der LSsung betragt 4,90. Die LOsung hat eine 
berechnete Osmolaritat von 385 mosmol/1 Ldsung. Sie wird zur 
Anwendung als Inf usionslosung in Flaschen von 1/2 Liter In- 
halt abgefullt. 

Beispiel 2 

alpha-Ketoglutarsaure 16,000 g/1 
5-Hydroxymethylfurfural 2,000 g/1 

N-Acetyl-seleno-L-methionin 2,3 mg/1 
N-Acetyl-L-methionin 200 mg/1 
Glucose 20,000 g/1 
KOH 85%ig 1,650 g/1 
NaOH 4,000 g/1 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wird aus den o.a. Substanzen 
1 Liter einer Losung bereitet, die neben 16 g Ketoglutar- 
saure, 2,3 mg N-Acetyl-seleno-L-methionin, 200 mg N-Acetyl-L- 
methionin, 2 g 5-Hydroxymethylfurfural sowie 20 g Glucose und 
Elektrolyte in folgender molarer Konzentration enthalt: 

Na + 160,00 mmol/1 
K + 25,00 nunol/L 

Der pH-Wert der L6sung betragt 4,1. Die berechnete Osmola- 
ritat etwa 362 mosmol/1 Losung, Die Losung wird in Infusions- 
flaschen von 1/2 Liter Inhalt abgefullt. 

Beispiel 3 

alpha-Ketoglutarsaure 12,000 g/1 
5-Hydroxymethylfurfural 2,000 g/1 

N-Acetyl-seleno-L-methionin 2,0 mg/1 
N-Acetyl-L-methionin 150 mg/1 
Glucose 20,000 g/1 
KOH 85%ig 1,320 g/1 
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NaOH 4,000 g/1 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wird aus diesen Substanzen 
1 1 einer LSsung bereitet, die die Wirkstoffe KetoglutarsSure 
und 5-Hydroxymethylfurfural im Verhaltnis 6:1 enthalt. Wei- 
5 ters sind Elekrolyte in folgender molarer Konzentration zuge- 
geben : 

Na*100,00 rnmol/1 
K + 20,00 mmol/L 

Der pH-Wert der Losung betragt 4,68. Sie wird in Infusions- 
10 flaschen von 1/2 1 Inhalt abgefullt. 

Beispiel 4 

345,12 g alpha-Ketoglutarsaure-mono-Na-Salz, 150 mg N-Ace- 
tyl-seleno-L-methionin, 7,5 g N-Acetyl-L-methionin und 
1.190 g Staubzucker werden in einem Planetenmischer trocken 

15 gemischt und durch ein Sieb der Maschenweite 0,7 mm gesiebt. 
Das so erhaltene Material wird in den Mischer zuriickgegeben 
und bei laufendem Mischwerk mit 100 g destilliertem Wasser 
versetzt und bis zur Agglomeratbildung gemischt. Nach Trock- 
nung bei 50°C wird das Produkt durch ein Sieb der Maschen- 

20 weite 1,25 mm granuliert und in einem Planetenmischer mit 

50,0 g 5-Hydroxymethylfurfural gemischt. Der pH-Wert betragt 
etwa 3. Man erhalt 1.600 g einer Masse, die als Trinkgranulat 
eingesetzt werden kann. Sie wird in Portionsbeutel zu je 4 g 
abgefullt. Dieser Portionsbeutel enthalt 0,75 g Ketoglutar- 

25 saure, 0,125 g Hydroxymethylfurf ural sowie 0,375 mg N-Acetyl- 
seleno-L-methionin und 18,75 mg N-Acetyl-L-methionin. 

Beispiel 5 

Die gleichen Stoffe wie in Beispiel 4, jedoch mit dem Un- 
terschied, dass anstelle der Saccharose ubliche Gleit- und 
30 Sprengmittel eingesetzt werden, werden zu Tabletten verarbei- 
tet und anschliefiend mit einem magensaf tresistenten Oberzug 
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versehen. Sie konnen zur Behandlung des Diinndarms eingesetzt 
werden . 

Beispiel 6 

15 g Methylzellulose, die in Form eines flussigen Schleims 
5 vorliegt, werden mit 

alpha-Ketoglutarsaure 6,000 g/1 
N-Acetyl-seleno-L-methionin 1,5 mg/1 
N-Acetyl-L-methionin 75 mg/1 
KOH 85%ig 0,726 g/1 
10 NaOH 1,200 g/1 

NaH 2 P0 4 .2H 2 0 16,00 g/1 
Na 2 HP0 4 .12H 2 0 6,00 g/1 
5-Hydroxymethyl furfural 1,00 g/1 

vermischt. Die resultierende Losung einer Viskositat von 

15 20-50 mPa.s und einem pH-Wert von etwa 6 wird auf einen Liter 
aufgefiillt. Sie kann in Portionen von 1/4 Liter als Klistier 
verabreicht werden und dient bevorzugt zur Behandlung von Co- 
loncarcinomen, wobei die Tagesdosis 2 Klistiere betragt. 
Mit den erf indungsgemSfien Mitteln zur BekSmpfung von Krebs 

20 konnen prinzipiell alle bosartigen Tumorerkrankungen, die mit 
einer Erhohung der alpha-Ketoglutarsaure im Serum verbunden 
sind, behandelt werden. 

Die Anwendung des erf indungsgemafien Mittels in der Therapie 
von Patienten mit malignen Tumoren an Organen wie Lunge, 

25 Bronchien, Brust, Blase, Magen und dergleichen, die die oben 
genannte Forderung eines erhohten Blutspiegels an Ketoglutar- 
saure erfiillt hatten, fiihrte bei einer Behandlung von einigen 
Wochen in den meisten Fallen zu positiven Ergebnissen. So 
konnte nach einem Behandlungszeitraum von 1-2 Monaten in meh- 

30 reren Fallen ein Stadium erreicht werden, in dem der zuvor 
deutlich sichtbare Tumor im Rontgenbild nicht mehr nachweis- 
bar war und auch eventuell vorhandene Metastasen erfolgreich 
bekampft waren. 
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Festzuhalten ist allerdings, dass die Medikation unbedingt 
weiter fortgesetzt werden muss, urn einen Ruckfall, der dann 
schwer zu bekSmpfen ist, zu vermeiden. Es empfiehlt sich je- 
doch, im Rahmen der Nachbehandlung die taglichen Dosen, die 
5 zu Beginn 3-30 g Ketoglutars^ure und 1-5 g 5-Hydroxymethyl- 
furfural betrug, auf 3-9 g Ketoglutarsaure und 0,5-1,5 g 5- 
Hydroxymethyf urf ural abzusenken . 

Der sich mit den erf indungsgemafcen Mitteln einstellende Be- 
handlungserfolg aufierte sich auch in einer entscheidenden 
10 Verbesserung des Allgemeinzustandes. 

Die Dauer der Behandlung ist unterschiedlich, je nachdem, 
wie weit das Krebsgeschehen bereits f ortgeschritten ist* Auf- 
fallend rasche Behandlungserfolge wurden vor allem dort regi- 
striert, wo sich das Krebsgeschehen noch in einem friihen Sta- 
15 dium befand. Schadliche oder auch nur unangenehme Nebenwir- 
kungen des erf indungsgemSfien Mittels konnten nicht beobachtet 
werden • 

I.) Fallbeispiele mit erf indungsgemafcer Behandlung 
Zusammensetzung der eingesetzten Inf usionslosung: 
20 alpha-Ketoglutarsaure 9,0 g/1 

5-Hydroxyme thy 1 furfural 3,0 g/1 

N-Acetyl-seleno-L-methionin 2,0 mg/1 

N-Acetyl-L-methionin 100,0 mg/1 

Glucose 30,0 g/1 

25 Na + und K + zur pH-Einstellung 

Die Infusionslosung wurde in Einheiten zu 0,5 1 abgefullt. 
Alle Patienten wurden auf folgende Weise behandelt: 
Zu Beginn der Inf usionsbehandlung bekommen die Patienten 
die ersten 3 Tage jeweils eine Infusion zu 0,5 1. Ab dem 4. 
30 Tag werden dann zwei Infusionen zu 0,5 1 verabreicht, wobei 
jede Infusion in alien Fallen 3 Stunden andauert, Diese Art 
der Verabreichung wird bis zum Ende der Infusionstherapie 
eingehalten. 

Zum Ausgangsbefund bei Aufnahme und zum Befund nach Thera- 
35 pie wurde jeweils ein Computertomogramm erstellt, wenn ver- 
fugbar, wurden Tumormarker bestimmt. In besonderen Fallen 
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(Osophaguskarzinom) wurde die Nachkontrolle mittels Endosko- 
pie durchgefiihrt . 

Fall 1; M. G., weiblich; 

Die Patientin hatte sich 1975 wegen eines Mammakarzinoms 

5 einer Operation unterziehen mussen und erlitt ab 2001 Zeichen 
eines Ruckfalls, der im Rahmen einer Pleurabiopsie (Mammakar- 
zinom-Rezidiv) und bald darauf in einer Entdeckung von mul- 
tiplen Knochenmetastasen im Stammskelett und Lebermetastasen 
2,1-1,1 cm zum Ausdruck kam. Diese Symptome wurden mit einer 

10 Hormontherapie behandelt, die Erkrankung entwickelte sich je- 
doch weiter, und es wurden im Juni 2002 eine Lymphangiosis 
carcinomatosa sowie eine Lungenembolie diagnostiziert, die 
von Juni bis Oktober 2002 mit einer Polychemotherapie mit 
Epirubicin und Taxotere behandelt wurden. Diese Behandlung 

15 fuhrte jedoch zu keiner Regredienz der Erkrankung. 

Im November 2002 kam die Patientin, die inzwischen als aus- 
therapiert bezeichnet wurde, zu Herrn OA Dr. Ralph Herwig, 
der die Patientin genau untersuchte. Dabei wurden die Leber- 
metastase an der Leber kuppe und die Rippenmetastasen an der 

20 7. und 9. Rippe rechts bestatigt. Auch die Lymphangiosis car- 
cinomatosa war noch nachweisbar. Die Erkrankung war im Ver- 
gleich zu den Vorbefunden progredient (Befundberichte Dr. E. 
Parti, Krankenhaus Kitzbuhel, Labor Dr. Schmoigl, Telfs) . Ein 
Zeichen dafiir war u.a. der Tumormarker CA 15-3 55,4 U/ml am 

25 20.11.2002, der bis 19.12.2002 auf 102,1 U/ml angestiegen 
war. 

Am 09.01.2003 wurde mit der Infusionstherapie begonnen. Die 
tagliche Behandlung wurde bis einschliefclich 07.02.2003 ver- 
abreicht . 

30 Bei der Aufnahme eines in der Folge angefertigten Computer- 
tomogrammes (CT) wurden keine Hinweise auf hepatische Metas- 
tasen, keine Hinweise auf Lungenmetastasen, keine Hinweise 
auf Rippenmetastasen und kein sicherer Hinweis fur aktive 
Lymphangiosis carcinomatosa festgestellt . Der Tumormarker CA 

35 15-3, der am 19.12.2002 auf 102,1 angestiegen war, war am 

04.02.2003 auf 35 U/ml abgesunken. Es bestanden keine Neben- 
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wirkungen, eine Schmerzmedikation war nicht n6tig, die Mobi- 
lity der Patientin war vollstandig. 

Beurteilung: Regrediente Timor erkr an kung, ohne Hinweise auf 
Residualtumor in den untersuchten Bereichen. 
5 In der Folgezeit wurde eine Hirnmetastase f estgestellt, die 
auswarts mittels Strahlentherapie behandelt wurde. 

Fall 2: H. I., 50, weiblich: 

Niedrig dif ferenziertes Uterus-Ca, G III, N x , Erstdiagnose 
Februar 2000, anschlieflend abdominale Hysterektomie und Adne- 

10 xektomie im Juni 2000. Ab Janner 2002 begann eine Bestrah- 

lungstherapie, dabei wurden der Reihe nach verschiedene Regi- 
onen behandelt und ausbestrahlt : ab Janner 2002 Bestrahlung 
des Kreuzbeines, ab Juni 2002 Bestrahlung des Brustwirbelkor- 
pers 12 (30 Gy) , ab Oktober 2002 Bestrahlung der rechten 

15 Schulter und ab Februar Bestrahlung des Brustwirbelkorpers 
10. Im Mai 2003 wurden multiple Lungenmetastasen festge- 
stellt. Die Bestrahlung wurde daher wegen des schlechten All- 
gemeinempf indens abgebrochen, und am 09.06.2003 wurde die Be- 
handlung mit der erf indungsgemaBen Infusion auf genommen . Zum 

20 Zeitpunkt der Aufnahme stellte man zahlreiche intrapulmonale 
Metastasen zwischen 5 und 13,5 mm, eine Lebermetastase von 
14/5 cm GraBe, eine Knochenmetastase im Brustwirbelkdrper 12 
(2,4 cm), im Lendenwirbelkorper 5 rechts (2,7 cm) sowie Hals- 
lymphknoten fest. Ferner benotigte die Patientin bei Aufnahme 

25 Mundidol 90 mg, 3x1, Viox 25 mg, 2x1, und Vendal-Saft 8 ml 
bei Bedarf als standige Schmerzmedikation. Bei Aufnahme war 
nur ein liegender Transport moglich, sitzen konnte die Pati- 
entin nur 10 Minuten ohne Schmerzen. 

Therapiebeginn war am 09.06.2003. Nach Therapie: palpato- 

30 risch deutlich regrediente Halslymphknoten rechts, sonografi- 
sche Regredienz der Lebermetastasen (Markerlasion auf 
7,9x5,1 cm geschrumpft) . Mobilitat war bei Entlassung voll- 
standig gegeben, alle Tatigkeiten waren selbstandig durch- 
fiahrbar, die Patientin konnte t^glich 3 Stunden ausgehen, 

35 insbesondere selbstandig einkaufen, auch ein Besuch beim Fri- 
seur war moglich. 
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Schmerzmedikation bei Entlassung: Mundidol 60 mg, 3x1, Ven- 
dal-Saft bei Bedarf, 2 ml. Nebenwirkungen traten keine auf. 
Fall 3; F. J., 66, mSnnlich: 

Der Patient litt an einem 5sophagus-Ca (eT3, cNl, Mx, 
5 GUI) , auflerdem hatte der Patient einen schwer therapierbaren 
Diabetes Mellitus Typ I.I und eine arterielle Hypertonie. Beim 
Ausgangsbefund wurde ein stenosierendes Gsophaguskarzinom 
zwischen 30 und 35 cm ab der Zahnreihe f estgestellt . Es han- 
delt sich um ein Karzinom in einem Barett-Gsophagus, es be- 

10 stand Gewichtsverlust von 10 kg, der Patient hatte subjektiv 
Krankheitsgefiahl. Die Mobilitat bei der Aufnahme war voll- 
standig. Keine Schmerztherapie bei der Aufnahme. 

Am 13.02.2003 wurde mit der Therapie begonnen. Therapieende 
des ersten Zyklus war am 13.03.2003. Bei der Untersuchung des 

15 Patienten nach der Therapie wurde gastroskopisch eine deutli- 
che Abflachung des zuvor exulcerierend wachsenden Karzinoms 
f estgestellt . Es bestand eine deutliche Gewichtszunahme, sub- 
jektiv fiihlte sich der Patient sehr gut. Die Mobilitat bei 
der Entlassung war vollstandig, eine Schmerzmedikation bei 

20 der Entlassung war nicht notig, Nebenwirkungen waren keine 
f estzustellen . 

Beurteilung: Regredienz der Erkrankung, Verbesserung des 
Allgemeinzustandes, subjektiv deutliche Besserung des Allge- 
meinbef indens . Nach dem 13.03.2003 wurde der Patient mit ei- 

25 ner alpha-Ketoglutarsaure/5-Hydroxymethylfurf ural-Trinklosung 
weiter behandelt. 

Ein weiterer Behandlungs zyklus wurde vom 12.05.2003 bis zum 
17.05.2003 durchgefuhrt. Zus&tzlich wurden 1200 mg 
5-Fluorouracil verabreicht. 

30 Beurteilung: Bei einer neuerlichen Kontrolle mittels Endos- 
kopie zeigte sich eine weitere Regredienz des Befundes von 
intraluminal gesehen. Der Befund war nicht mehr stenosierend, 
der Patient besaB keine Schluckbeschwerden mehr. Das Korper- 
gewicht des Patienten war wieder auf dem Ausgangswert vor dem 

35 Gewichtsverlust. Eine histologische Zwischenkontrolle ergab 
ein Down-Staging auf G II-III, endosonograf isch war der Be- 
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fund auf eT2-3 regredient, die zuvor im CT gesehene Lymphkno- 
tenmetastase war nicht mehr nachweisbar. Interessanterweise 
kam es zu keinem Zeitpunkt zu einer Knochenmarksdeprivation 
durch die zusatzlich verabreichte Chemotherapie . 
5 Fall 4: B. E., 76, weiblich; 

Die Patientin litt an einem Blasenkarzinom (pT4, N2 = aus- 
gedehnter Lymphknotenbef all, M 1 = Fernmetastasen, G III) mit 
Stauungsniere rechts. Die Patientin wiinschte ausdriicklich die 
oben genannte Therapie. Eine Blasenbiopsie zur Histologiege- 
10 winnung am 04.02.2003 an der Universitatsklinik in Innsbruck 
ergab ein muskelinvasives Blasenkarzinom mindestens pT2 mit 
Carcinoma in situ, N2, Mx, GUI. Wegen einer Hydronephrose 
rechts (tumorbedingte Nierenstauung) musste eine Nierenablei- 
tung (Splint) am 17*03.2003 (Universitatsklinik Innsbruck) 
15 eingelegt werden. 

Am 19.03.2003 kam sie zur Inf usionsbehandlung. Ausgangsbe- 
fund bei Aufnahme: Es wurden cytoskopisch deutliche Tumormas- 
sen, welche in die Harnblase vorwuchsen, festgestellt, der 
Splint rechts liegt in situ. Das Ostium rechts (Harnleiter- 
20 offnung in der Blasenwand) ist nicht eindeutig zu verifizie- 
ren. Es wurde sonografisch weiter beobachtet, dass der Tumor 
mit einer Grofie von 3,5x2 cm im Bereich des Ostiums auszumes- 
sen ist. Es besteht auch eine Infiltration der Gebarmutter 
und eine fragliche Infiltration des Mastdarms. Zusatzlich 
25 findet sich eine Raumf orderung links von der Mittellinie mit 
5,3 cm Ausmessung. Bei Aufnahme keine Schmerztherapie, Mobi- 
litat bei der Aufnahme vollstandig. 

Am 19.03.2003 wurde mit der Inf usionstherapie begonnen. Die 
erfindungsgemafce Infusion wurde vom 19.03.2003 bis 06.04.2003 
30 und vom 08.04.2003 bis 20.04.2003 verabreicht. Nach der The- 
rapie zeigte eine cytoskopische Untersuchung des Tumors eine 
deutliche Regredienz, die Harnleiterof fnung war deutlich 
sichtbar, die ubrige Blasenwand unauffallig. Sonografisch 
wurde eine Regredienz der Raumf orderung im Ostiumbereich 
35 festgestellt. Eine Biopsie eines Lymphknotens in der linken 
Leiste ergab sklerotisches Bindegewebe mit herdformiger In- 
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filtration durch solide Oder einzellige, inf iltrierende, po- 
lymorphe Zellkomplexe des vorbeschriebenen, gering differen- 
zierten Blasenkarzinoms. Die Sklersoierung von Gewebe im 
Lymphknoten f indet sich sonst nur als Zeichen der Tumorreduk- 
5 tion nach Chemotherapie. In einer CT-Untersuchung vom 
02.05.2003 (Universitat Innsbruck) konnte eine deutliche 
Regredienz einer nodularen (Lymphknoten) Tumormanif estation 
von 5,5 auf 4,9 cm gesichert werden. Die Harnblasenwand war 
nur im Rahmen der Messgenauigkeit etwas prominenter. Eine neu 

10 aufgetretene LymphknotenvergroBerung paraaortal und interaor- 
tocaval (maximal 1,7 cm messend) ist nur im Verlauf zu beur- 
teilen. Die Regredienz der Tumormanif estation im Ostiumbe- 
reich ist auch hier nachzuweisen. Die weiteren Untersuchungen 
ergaben keinen Anhalt fur Knochenmetastasierung. Insgesamt 

15 f indet sich auch in dieser CT eine Regredienz der Erkrankung. 
Mobilitat war bei Entlassung vollstandig gegeben. Keine 
Schmerzmedikation bei Entlassung, keine Nebenwirkungen . 

Beurteilung: regredienter Befund, histologischer Nachweis 
der Lymphknotensklerose (Vernarbung) . 

20 Fall 5: O. H . , 65, weiblich; 

Bei der Erkrankung dieser Patientin handelt es sich um ein 
metastasiertes Mammakarzinom mit Lebermetastasen, Lungenme- 
tastasen, malignem Pleuraerguss, Aszites, Leukopenie, Throm- 
bopenie und GerinnungsstSrung bei beginnendem Leberversagen . 

25 Nach mehrfachen Polychemotherapien traten kurz vor Thera- 
piebeginn mit der erf indungsgemaBen Infusionslosung eine the- 
rapieresistente Aplasie und Gerinnungsstorungen auf. Eine 
Sauerstof f substitution (4 1/min) bei respiratorischer Insuf- 
fizienz nach dem letzten Chemotherapiezyklus war notwendig. 

30 Aszites und Pleuraerguss waren wegen der Aplasie nicht punk- 
tierbar. Die Patientin war immobil und bettlagerig. 

Vom 07.02.2003 bis 06.03.2003 wurde die Behandlung mit der 
erf indungsgemaBen Infusionslosung durchgefiihrt . AnschlieBend 
wurde die Patientin mit einer alpha-Ketoglutarsaure/5-Hydro- 

35 xymethylfurfural-Trinklosung oral nachbehandelt . Danach waren 
die vorbeschriebenen Lebermetastasen nicht mehr nachweisbar 
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(Sonografie des Krankenhauses Kitzbuhel) . Der Pleuraerguss 
und der Aszites waren deutlich ruckl&ufig und nicht mehr 
punktionswurdig, die Sauerstoff substitution war ebenfalls 
nicht mehr notwendig. Radiologisch zeigte sich eine deutliche 
5 Besserung der pulmonalen Situation (Befunde Dr. E. Parti, 

Krankenhaus Kitzbuhel) . Ein schneller Anstieg der hamatologi- 
schen Parameter inkl. raschem Thrombozytenanstieg war nach- 
weisbar. Die Patientin ist vollstandig mobil aus dem Kranken- 
haus entlassen worden. 

10 Fall 6; P. P., 62 , mannlich; 

Metastasierendes Bronchialkarzinom, multiple Lungen- und 
Lymphknotenmetastasen, Lungenfunktionseinschrankung. 

Bei der Aufnahme deutliche respiratorische Insuffiz, keine 
Schmerztherapie, vollstandige Mobilitat. 

15 Therapie mit der erf indungsgemafien Infusionslosung vom 

13 ,05. 2003 bis 13.06.2003. Danach Regredienz der Raumforde- 
rung (der Lymphknotenmetastase) rechts, axillar, die ubrigen 
Tumormassen sind stabil. Deutliche Besserung des Allgemeinzu- 
standes, Verbesserung der Belastbarkeit (ausgedehnte Spazier- 

20 gange und Schwimmen moglich) . Mobilitat bei Entlassung voll- 
standig, keine Schmerzmedikation, keine Nebenwirkungen . Die 
Tumormassen zeigen insgesamt eine ca. 50%-ige Regredienz (CT 
Dr. E. Parti, Krankenhaus Kitzbuhel) . 

Beurteilung; regredienter Befund, Verbesserung des Allge- 

25 meinzustandes, subjektiv deutliche Besserung des Allgemeinbe- 
f indens . 



II. Fallbeispiele mit einer Behandlung gemsifi EP 326.826 Bl 
Zusammensetzung der eingesetzten Mittel : 

a) Infusionslosung mit einem Volumen von 0,5 1, enthaltend 



30 



alpha-KetoglutarsSure 
5-Hydroxymethylf urfural 



Glucose 



3,0 g 
1,0 g 
25,0 g 



35 



Magnes ium- 1 onen 



Natrium- Ionen 



Kalium-Ionen 



Calcium- Ionen 



35,0 mmol 
10,0 mmol 
4,0 mmol 
2,0 mmol 
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Zink-Ionen 0,0365 mmol 

Phosphat-Ionen 20,0 mmol 

Chlorid-Ionen 8,0 mmol 

b) InfusionslSsung mit einem Volumen von 1 1, enthaltend 



alpha-Ketoglutarsaure 


6,0 g 


5-Hydroxymethylf urfural 


2,0 g 


Glucose 


50,0 g 


Natrium- Ionen 


70,0 mmol 


Kalium-Ionen 


20,0 mmol 


Calcium-Ionen 


8,0 mmol 


Magnes ium- 1 onen 


4,0 mmol 


Zink-Ionen 


0,073 mmol 


Phosphat-Ionen 


20,0 mmol 


Chlorid-Ionen 


16,1 mmol 



c) Pr&parat ftir die orale Verabreichung 
Trinkgranulat, ein Portionsbeutel, enthaltend 
alpha-Ketoglutarsaure 0,75 g 

5-Hydroxymethylf urfural 0,125 g 

ZnO 5,0 mg 

Staubzucker 3,007 g 

Die Patienten erhielten einmal taglich eine Infusion zu 1 1 
Oder 0,5 1. Die Verabreichung erfolgte taglich, die Wochenen- 
den, an denen keine Infusionen verabreicht wurden, wurden 
durch das orale Praparat ersetzt. 
Fall 7: H. C, weiblich, 1908: 

Diagnose: Karzinom der rechten Brust, 1986 palliative 
Mastektomie einschliefllich Entfernung von Muskeln der Brust- 
wand, Bei einer Untersuchung am 16.01.1987 wurde in der rech- 
ten Achsel ein geschwollener Lymphknoten festgestellt . 

Nach dieser Diagnose wendete sich die Pat lent in an jenen 
Arzt, der im Rahmen einer Versuchsreihe die Infusionslosungen 
gemafi EP 326.826 Bl an austherapierten Patienten uberprufte. 
Da diese Patientin of f ensichtlich zunehmend schwacher wurde, 
ein Gewichtsverlust auftrat und sie bereits bettlagerig war, 
wurde sie ab 18.05.1987 pro Tag mit 0,5 1 der Versuchsinfu- 
sion a) behandelt. Nach 6 Infusionen konnte sie wieder auf- 
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stehen, und die Grofie der Lymphknoten war reduziert. Nach 
insgesamt 14 Infusionen wurde die Patientin auf eine Weiter- 
behandlung mit dem oralen Praparat c) umgestellt. Das PrSLpa- 
rat wurde 3x taglich, 6 Monate lang, vorgeschrieben. 

Am 04.12.1987 wurde die Patientin radiologisch untersucht. 
Es wurde sowohl im Lungenbereich als auch in der Achselhohle 
kein vergrolierter Lymphknoten mehr bemerkt. Es war also ab 
diesem Zeitpunkt mit einer guten Prognose zu rechnen. 

Im Jahr 1988 traten jedoch zwei kleine Herde in der Opera- 
tionsnarbe auf. Diese Herde wurden im gleichen Jahr durch 
eine Operation entfernt. Am 12.05.1989 wurde ein Tumor an der 
noch vorhandenen linken Brust festgestellt . Dieser wurde am 
20.05.1989 entfernt, und es wurde festgestellt, dass er be- 
nign ist. Es gab keinerlei Spuren von bosartigen Erscheinun- 
gen mehr. 

Fall 8: B. L., weiblich, 1912: 

Bei dieser Patientin wurde ebenfalls ein Brustkrebs mit 
Lymphoma diagnostiziert . Es wurden aber zusatzlich auch Le- 
bermetastasen festgestellt. 

Am 31.03.1989 wurde mit der Infusionsbehandlung mit der 
Versuchsinfusion b) begonnen. Diese Behandlung fuhrte zu ei- 
ner Schmerzlinderung, gleichzeitig entwickelte sich aber eine 
zunehmend starker werdende Gelbsucht, sodass die Behandlung 
am 14.04.1989 abgebrochen wurde. Die Patientin ist am 
29.04.1989 verstorben. 

Fall 9: H. F., mannlich, 1926; 

Der Patient hatte ein invasives ductales Mammakarzinom 
rechts (pT 4 BG? M0, NO) und eine modif izierte, radikale 
Mastektomie rechts sowie axillare Lymphadenektomie am 
13.02.1987 hinter sich. Eine ergSnzende Sonographie des Ober- 
bauches und eine Ganzkorperskelettszintigraphie erbrachten 
keine Hinweise auf Metastasierung. 

Wegen des total f ortgeschrittenen Geschehens wurde der Pa- 
tient einer Thoraxwandbestrahlung unterworfen, zu der der Pa- 
tient nach der 5. Bestrahlung nicht mehr erschien. Fur den 
Lymphknoten bestand eine giinstige Prognose (04.04.1987). In 
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einer RSntgenuntersuchung vom 18.08.1987 war ein ausgedehnter 
Erguss im rechten Pleuraraum sichtbar, der zu Schmerzen 
fuhrte. Am 29.09.1987 wurde erstmals ein Verdacht auf Ske- 
lettmetastasen geSLufiert, die dann zu Schmerzen im rechten 
5 Brustraum, Schmerzen im Bereich der Lendenwirbelsaule und der 
linken Hufte fiihrten. 

Am 03.10.1987 wurde mit der Infusionstherapie mit Infusi- 
onslosung a) begonnen, zunachst in der Wohnung, dann ab 
05.10.1987 taglich in der Ordination. Am 07.10.1987 wurde Me- 

10 tastasenbefall der Lendenwirbelsaule bestatigt. Man fand mul- 
tiple, kleinste osteolytische Destruktionsherde in nahezu al- 
ien Lendenwirbelkorpern. Weitere multiple, kleinf leckige 
osteolytische Destruktionsherde im Bereich beider Femurkopfe 
sowie Schenkelhalse. Die Infusionen wurden trotzdem weiterge- 

15 geben. Diese gaben ihm das allgemein Fehlende zur Wiederbele- 
bung des Stof fwechsels und Anderung des Allgemeinempf indens . 
Bis zum 19.10. bekam er 11 Infusionen. Dann wurde die Thera- 
pie wegen Verwirrtheitszustanden und der Gefahr von Spontan- 
frakturen eingestellt. Am 26.10. wurde das Vorhandensein von 

20 Gehirnmetastasen bestatigt. Am 30.10.1987 verstarb der Pati- 
ent . 

Fall 10: K. R., mannlich, 1925: 

Der Patient hatte ein inoperables Bronchialkarzinom im 
rechten Unterlappen, Probatoria, massiven Lymphknotenbef all 
25 im gesamten Mediastinum (Mittelfell) und Infiltration in das 
Pericard (Herzbeutel) und in die Speiserohre (Oesophagus) . 
Der Patient kam von der Thoraxstation. 

Infusionsbeginn: 11.08.1987 mit Inf usionslosung b) , BSG 
75/115, 3,0 Mio Ery und 10,5 Hb. Es bestanden beim Patienten 
30 multilocuiare Schmerzen, er bekam Temgesic. Auch Muskel- 
krampfe machten ihm zu schaffen. 

Am 24.08., nach der 8. Infusion, ging es dem Patienten nach 
seiner Aussage super. Ob sich die diversen Metastasen zuruck- 
zubilden begannen, wurde nicht untersucht, da nach der bishe- 
35 rigen Kurze der Therapie noch kaum eine Ruckbildung erwartet 
werden konnte. Die Infusionen wurden fortgesetzt, bis zum 
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07,09.1987, das sind 19 Infusionen. Auf Wunsch der Angehori- 
gen wurde die Inf usionstherapie abgebrochen und der Patient 
in das Krankenhaus der Barmherzigen Briider gebracht, wo er 
bereits am 23.09.1987 verschied. Das spricht dafur, dass sich 
durch die Inf usionstherapie das Allgemeinbef inden verbessert 
hat, aber der massive Befall der Umgebung des Krankheitsher- 
des, namlich der Lymphknoten und des Mediastinums, kaum Oder 
gar nicht angesprochen hatte, als die Inf usionstherapie ab- 
gebrochen wurde . 

Diskussion der Fallbeispiele; 

Die 6 Fallbeispiele des Teiles I ergaben in alien Fallen 
einen erstaunlichen Erfolg, da es sich ausschliefilich urn aus- 
therapierte Patienten handelte und daher ein f ortgeschritte- 
ner Prozess mit haufigen, verschiedenen Metastasen vorlag. 

Betrachtet man z. B. den Fall 1 einer Patientin, die schon 
1975 wegen eines Mammakarzinoms operiert worden war und ab 
2002 Zeichen eines Rlickfalles in Form einer Pleuritis carci- 
nomatosa zeigte, der dann sehr rasch das Auftreten von Leber- 
metastasen und ossaren Metastasen folgte, die durch keine 
Chemotherapie bekampft werden konnten, war der Fall dieser 
Patientin als sehr ernst anzusehen. Alle diese bereits massi- 
ven Merkmale der fortgeschrittenen Erkrankung wurden jedoch 
durch die 1 Monat dauernde Infusionsbehandlung gemafi der vor- 
liegenden Erfindung so intensiv bekampft, dass bei Aufnahme 
eines Tomogrammes im Rahmen der Untersuchung nach Therapie 
nicht nur ein Befall der Lymphknoten, sondern sowohl die Le- 
bermetastasen als auch die multiplen Knochenmetastasen im 
Stammskelett nicht mehr feststellbar waren. Dementsprechend 
waren auch die Mobilitat und das Allgemeinbef inden sehr gut. 
Diese Patientin ware jedoch mit einer Therapie gemafi der 
EP 326.826 Bl nicht zu retten gewesen, weil diese Losung we- 
der Leber- noch Knochenmetastasen angreift (siehe dazu Fall 



Die gleiche Situation ist auch im Falle von Knochenmetasta- 
sen, die durch die Infusion gemafi EP 326.826 Bl nicht ange- 
griffen werden, vorhanden. Das sieht man deutlich im Fall 9, 



8). 
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wo man l&ngere Zeit der Meinung war, dass keine Knochenmetas- 
tasen vorliegen. Dadurch wurde auch eine Infusionsbehandlung 
erst begonnen, als man vermutete, dass doch Knochenmetastasen 
gebildet worden sind. Die Infusionsbehandlung wurde 4 Tage 
5 vor der Diagnose, dass in der Lendenwirbelsaule Knochenmetas- 
tasen vorhanden sind, begonnen. Trotz der weiter durchgefuhr- 
ten Infusionstherapie breiteten sich die Knochenmetastasen 
sehr rasch weiter aus. Erst 7 Tage vor dem Tod des Patienten 
wurde die Infusionstherapie eingestellt. Der behandelnde Arzt 

10 hatte diese Therapie nur verlangert, damit das Allgemeinemp- 
finden besser wird. Dass die Knochenmetastasen nicht bekampft 
werden konnen, war ihm offenbar klar. 

Die Tatsache f dass mit der erf indungsgemaBen Losung Leber- 
und Knochenmetastasen bekampft und sogar entfernt werden k6n- 

15 nen, was fur die bekannte Ldsung nicht zutrifft, beschrSnkt 
sich nicht auf das Mammakarzinom, wie im Fall 6 an Bronchial- 
krebs gezeigt worden ist. Im Vergleich dazu konnte im Fall 10 
am Patienten, der auch ein Bronchialkarzinom hatte, gezeigt 
werden, dass auch in diesem Fall die Infusionstherapie gemaa 

20 EP 326*826 Bl nur das Allgemeinbef inden verbesserte, den mas- 
siven Befall der Umgebung des Krankheitsherdes aber nicht 
aufhalten oder gar beseitigen konnte. 
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PATENT ANSPRUCHE : 



5 
10 

2. 

15 

3. 

20 

4. 

25 5. 
6. 

30 



Mittel mit zerstorender Wirkung auf maligne Tumore, das 
als Wirkstoffe alpha-KetoglutarsSure Oder deren pharma- 
zeutisch vertragliche Salze und mindestens eine in en- 
zymunabhangiger Reaktion zur Azomethinbildung befahigte 
Verbindung aus der Gruppe 5-Hydroxymethylfurf ural, De- 
hydroascorbinsaure, Maltol und Vanillin umfasst, wobei 
vorzugsweise das Masseverhaltnis der Ketoglutarsaure zu 
der mindestens einen zur Azomethinbildung bef&higten Ver- 
bindung grofter als 1:1, insbesondere 2:1 bis 12:1, ist, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel als weitere Wirk- 
stoffe N -Acetyl -seleno-L-methionin und N-Acetyl-L-methio- 
nin enthalt, wobei Letzteres im ttberschuss gegeniiber 
Ersterem vorliegt. 

Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Masseverhaltnis von alpha-Ketoglutarsaure zu N-Acetyl- 
seleno-L-methionin 100:1 bis 20000:1, vorzugsweise 500:1 
bis 10000:1, betragt. 

Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Masseverhaltnis von N-Acetyl-L-methionin zu N- 
Acetyl-seleno-L-methionin 20:1 bis 300:1, vorzugsweise 
50:1 bis 100:1 betragt. 

Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es zusatzlich Glucose, Fructose Oder ein 
Gemisch derselben enthalt, 

Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die zur Azomethinbildung befahigte Verbin- 
dung 5-Hydroxymethyl furfural ist. 

Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es in wassriger Losung vorliegt und dass 
das N-Acetyl-seleno-L-methionin in einer Menge von 1,4- 
2,3 mg/1 und das N-Acetyl-L-methionin in einer Menge von 
70-230 mg/1 vorliegt. 
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7. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es Elektrolyte aus der Gruppe Natrium Oder 
Kalium enthalt. 

8. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dass es intravenos verabreichbar ist und dass 

der pH-Wert 4-6 betragt. 

9. Mittel nach den Anspruchen 4, 5, 6, 7 und 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass alpha-Ketoglutarsaure in einer Kon- 
zentration von 3-20 g/1, 5-Hydroxymethylfurfural in einer 

10 Konzentration von 1-3 g/1, Glucose in einer Konzentration 

von 20-100 g/1, Natriumionen in einer Konzentration von 
60-160 mmol/1 und Kaliumionen in einer Konzentration von 
15-40 mmol/1 vorliegt. 

10. Mittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
15 alpha-KetoglutarsSure in einer Konzentration von 6- 

16 g/1, 5-Hydroxymethylfurfural in einer Konzentration 
von 1-2,5 g/1, Glucose in einer Konzentration von 20- 
50 g/1, Natriumionen in einer Konzentration von 70- 
160 mmol/1 und Kaliumionen in einer Konzentration von 20- 
20 40 mmol/1 vorliegt. 

11. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 5 Oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass es in fester Oder flussiger, oral 
oder rektal zu verabreichender Darreichungsf orm vorliegt, 
die die Ketoglutarsaure zumindest zum Teil in Form ihrer 

25 Mono-Natrium- oder Mono-Kaliumsalze enthalt. 

12. Mittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass es 
Verdunnungs- und/oder Streckmittel und/oder zur Ge- 
schmacksverbesserung Disaccharide, insbesondere Staubzu- 
cker, enthalt. 

30 13. Mittel nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Dosierungseinheiten 3-9 g alpha-Ketoglutarsaure, 
0,5-1,5 g 5-Hydroxymethylfurfural, 1,4-2,3 mg N-Acetyl- 
seleno-L-methionin und 70-230 mg N-acetyl-L-methionin 
enthalten. 

35 14. Verfahren zur Herstellung eines Mittels in einer zur in- 
traven6sen Verabreichung geeigneten Form nach einem der 
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Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
alpha-Ketoglutars&ure bei erhohter Temperatur in destil- 
liertem, durch Begasen sauerstof f arm gemachtem Wasser ge- 
16st wird, die so erhaltene Losung nach etwaigem Zusatz 
5 von Glucose oder Fructose durch den Zusatz von Alkalien, 

nicht aber von Ammoniak Oder Aminen, auf einen pH-Wert 
von etwas iiber 4 eingestellt wird, und dieser Mischung 
dann das N-Acetyl-seleno-L-methionin, das N-Acetyl-L- 
methionin und die zur Azomethinbildung befShigte Verbin- 
10 dung zugesetzt werden. 

15. Verfahren zur Herstellung von zur oralen oder rektalen 
Verabreichung geeigneten Praparaten nach einem der An- 
spruche 11 bis 13 , dadurch gekennzeichnet, dass zur Ein- 
stellung eines pH-Wertes von 3-6 die Ketoglutarsaure ent- 

15 weder zum Teil oder zur G3nze in Form ihres Monosalzes 

mit Natrium und/oder Kalium eingesetzt und mit Streckmit- 
teln und gewunschtenf alls auch mit Disacchariden gemischt 
wird, worauf der Mischung die zur Azomethinbildung befa- 
higte Substanz, das N-Acetyl-seleno-L-methionin und das 

20 N-Acetyl-L-methionin zugesetzt werden, worauf die Mi- 

schung in die gewiinschte Darreichungsform, insbesondere 
in ein Trinkgranulat, in Tabletten oder in eine Spulung, 
ubergefiihrt wird. 

16. Mittel gemaQ einem der Anspriiche 1 bis 13 als Arzneimit- 
25 tel. 

17. Verwendung der in den Anspruchen 1-11 genannten Stoffe 
zur Herstellung eines Arzneimittels gegen maligne Tumore. 
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